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1. (–)-Haouamine B pentaacetate????? Haouamine B?????  
????	 Haouamine???Zubía?????? Aplidium haouarianum???
??????????????HT-29 ?????????????????
? (haouamine A: IC50 = 200 nM)????????????????????
???Haouamine A (1)?????????????? Baran???????
??????????haouamine B (2)??????????????????
????????2012??Trauner?? Zubía???????? haouamine B 
pentaacetate (5)?????????????????????5??????????????????
???????? NMR????????????????????????????????????
??????????? 2D NMR ??????????????????????? haouamine B 
pentaacetate ? 6 ????????????6 ??????????????????????????
?????????Zubía???????? haouamine B (4)?????????????????? 3?
??????????1 ????????????????????????Zubía ????????
haouamine B (4)????????????Haouamine???????????????????????
? Trauner????????? haouamine B (2)??????????????????????????













of haouamine B pentaacetate (5)
Proposed revised structure


















?Zubía???????? haouamine B (4)???????	 ??????????????????
?????????? 7 ???? Mannich ????????????????????β-??????

























































































































?Trauner????????? haouamine B (2)???????	 ????????????????















































? (–)-Haouamine B pentaacetate (6)?????	 ???Rawal?? haouamine A (1)??????????
?????????????? 21 ???????? Friedel-Crafts ????????????????
23 ??? 24 ??????????????????????????????????? 3-????
????????????????????????????????????C4?????????
?????C2b ???????????????????????????????????????
?????????????????? TIPS ???????????C2 ?????????????
????????????? 25 ???????????????????? 26 ??????????
???????????????????????? 18?????????????????????
??????????????????????????????????????????????
??(–)-haouamine B pentaacetate (6)???????????????????????Zubía?????
??????????????????????????????????????????????


























































































[!]D30 –28 (c 0.17, CHCl3)
lit. [!]D20 –27.1 (c 0.14, CHCl3)






2. ??????????????????????????????  




(arene)Cr(CO)3???????????haouamine B (2)??????????????????? 28??




























? (Arene)Cr(CO)3 ????????????????????????	 (Arene)Cr(CO)3 ????
???????????? Mg(TMP)2·2LiCl ??????????????????(arene)Cr(CO)3??
???????????????Mg(TMP)2·2LiCl?????(I)??????????????????
???3?????(arene)Cr(CO)3 33 ????Mg(TMP)2·2LiCl ?????(I)?????????????











              (2.0 eq)
Pd(PPh3)4 (10 mol%)
















R = CO2Me (93%), Br (quant) R = F (61%), Cl (33%)
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別紙様式（Ａ４判）   論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：百井雄一        論文審査委員（主査）：徳山英利 
 
論 文 題 目：(–)-Haouamine B pentaacetateの全合成と Haouamine Bの構造訂正 
       および新規ビアリール合成法を基盤としたシクロファン骨格構築法の 
       開発 
 
 Haouamine Aおよび Bは、Zubíaらによりホヤから単離されたアルカロイドであり、HT-29
ヒト結腸癌細胞に対し強い細胞毒性を示すことから、創薬リード化合物として注目を集め
ている。2012年、Traunerらは Zubíaらが当初提唱した haouamine B pentaacetateの構造が誤
りであることを報告し、新たに構造を提唱した。本研究では、当研究室の奥山が行った合
成研究に改良を加えて、Zubíaらが当初提唱した haouamine Bの形式全合成を達成した。続
いて、確立した合成経路を基に Traunerらが新たに提唱した(–)-haouamine B pentaacetateの
全合成を達成し、絶対立体配置を含む全構造を決定した。 






れた haouamine B の形式全合成を達成した。続いて、第二章では、新たに提唱された
haouamine Bの合成研究に着手した。Friedel-Crafts反応の位置選択性の制御については、検
討の結果、メトキシ基のパラ位にかさ高い TIPSO基を導入すると、望みの位置で環化が進











 以上、本研究は、抗がん活性を示す haouamine 類および関連化合物の合成を通して、創
薬化学、天然物化学、有機合成化学分野に重要な知見を提供し、薬学分野の発展に寄与す
るところが大きい。よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
